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Diagnostic de �a Brucellose bovine 
par la fraction « globuline » du sérum 
G. SIMINTZIS 
(avec la collaboration technique de Mlle M. C. TREMEAUD) 
Le sérum animal, et celui des bovidés ne fait pas exception, est 
un système complexe et rmiferme un grand nombre de protéides. 
Les méthodes biochimiques modernes conduisent à séparer, par 
précipitation, diverses fractions protéiques. Parmi celles-ci les plus 
importantei:;, aussi bien quantitativement qu'au point de vue bio­
logique, sont les albumines et les globulines, les premières l'empor-
. . albumine tant en p01ds sur les secondes, pmsque le rapport b r est 
nor-. �o u1ne 
malement supérieur à l'unité. 
Il est classiquement admis, actuellement, que les globulines, groupe 
sérique très hétérogène, constituent le support matériel des anti­
corps élabores par les organismes infectés naturellement ou immu­
nisés artificiellement avec des substances antigéniques définies. 
Elles sont subdivisées par des critères chimiques en plusieurs sous­
fractions parmi lesquelles la fraction gamma est assurément la plus 
importante. Elle contient, en effet., la totalité des immunoprotéines. 
Les méthodes physique telles que l'ultrafiltration, l'ultracentrifu­
gation ou l'électrophorèse ont confirmé la nature globulinique géné­
rale des anticorps. Ceux-ci, que l'on peut déterminer avec les anti­
gènes correspondants, ne constituent, en dernière analyse, qu'une 
part évanescente de la fraction globuline. 
Cette notion importante a été mise à profit dans l'industde phar­
maceutique pour concentrer, dans une portion limitée du sérum, 
en écartant les fractions inactives, les anticorps utiles. Les sérums 
thérapeutiques, dits purifiés, sont préparés par fractionnement des 
sérums provenant d'animaux hyperimmunisés, ou récoltés sur des 
convalescents de maladies infectieuses. Ils font actuellement partie 
de l'arsenal médical quotidien. . 
Plusieurs problèmes influençant la rigueur du diagnostic sérolo­
gique des brucelloses animales et singulièrement celui de la brucellose 
bovine peuvent être liés aux diverses fractions sériques. Celui du 
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phénomène de zone, entre autres, présente une importance pratique 
incontestable puisqu'il risque de conduire à des interprétations erro­
nées. Il nous a donc paru utile d'éliminer la fraction albumine qui, par 
sa masse ou par des substances qu'elle pourrait contenir, aurait la 
possibilité de masquer une positivité éventuelle, pour effectuer la 
réaction de WRIGHT sur la seule fraction globuline des sérums des­
tinés au diagnostic de la brucellose bovine. 
MATÉRIEL ET TECHNIQUE EXPÉRIMENTALE 
Les sérums provenaient des prélèvements reçus quotidiennement 
au Laboratoire en vue du diagnostic sérologique de la brucellose 
par la réaction de WRIGHT. 
1. -- Préparation de la fraction globuline. 
Le fractionnement des protéines sériques a été obtenu par l'em­
ploi du sulfate d'ammonium (1). Le sérum, séparé par centrifuga­
tion des hématies, est refroidi à + 4° pendant une nuit. Le len­
demain, à un volume de celui-ci on ajoute un volume égal d'une 
solution saturée neutre de sulfate d'ammonium portée préalable­
ment à la même température, en mélangeant intimement. Dans ces · 
conditions les globulines précipitent. Après les avoir laissé reposer 
pendant quelques minutes à la glacière le précipité est récolté, par 
centrifugation prolongée et rejet du liquide surnageant. On ajoute 
alors de l'eau physiologique, deux fois le volume du sérum initiale­
ment employé. On obtient ainsi une solution globulinique mélangée 
à des sels de sulfate d'ammonium. Elle correspond à la dilution 1./2 
du sérum à expérimenter. 
Il est possible, par dialyse contre de l'eau physiologique, d'éli­
miner complètement l'ion ammonium et de le remplacer par du 
chlorure de sodium. Cette opération, effectuée avec un certain 
nombre de sérums, a montré que le taux des anticorps brucelliques 
était identique avant et après élimination des sels ammoniacaux. 
Celle-ci parait donc inutile ·et les résultats rapportés ci-après ont 
été obtenus sans dialyse préalable de la solution globulinique. 
2. - Technique de la réaction. 
Elle a été celle de WRIGHT classiquement employée pour le dia­
gnostic sérologique de la brucellose bovine. Nous l'avons effectuée 
d'une part avec le sérum entier, d'autre part avec sa fraction glo­
buline. 
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RÉSULTATS 
Nous avons, dans ces conditions, examiné 458 sérums de bovidés. 
Le tableau 1, ci-après, résume les résultats globaux obtenus avec les 
deux réactions. 
Il montre que la réaction de WRIGHT. effectuée avec le sérum entier 
ou avec sa seule fraction globuline présente de grandes similitudes. 
Les écarts enregistrés ne dépassent pas, en effet, 2 p. 100, ce qui 
peut être considéré comme négligeable. 
TABLEAU I 
Négatifs ................... . 
Douteux à 1/20 ............. . 
Positifs 1/40 ................ . 
Sérum entier 
293 
15 
146 
Globuline 
285 
21 
147 
Le tableau II présente les constatations effectuées avec ]es seuls 
sérums positifs. Son étude montre que le titre d'agglutination obtenu 
avec les globulines est habituellement plus élevé de une ou deux 
dilutions qu'avec le sérum complet. 
TABLEAU II 
Taux d'agglutination 
1/40 1/80 1/160 1/320 1/640 1/1280 1/2560 
I II I II III I II I II II II 
Sérum entier . . ... 22 4,8 27 5,9 20 4,4 26 5,7 44 9,7 2 0,4 2 0,4 
========I== = = = = = = = = = = = = = 
Globulines ....... 27 5,9 20 4,4 25 5,5 25 5,5 47 10 32 0,4 2 0,4 
1 : nombre de sérums. 
II : pourcentage. 
En dehors de ces remarques d'ordre statistique sur la valeur 
comparée des deux réactions ce travail a permis de dégager un certain 
nombre d'observations résumées dans les paragraphes ci-après : 
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1. - La lecture de la réaction est plus aisée et plus précoce avec 
Ja fraction globuline, les réactions positives étant plus évidentes 
qu'avec le sérum entier : les agglutinats sont, en effet, plus volu­
mineux ; ils précipitent complètement et plus rapidement., le liquide 
surnageant devenant absolument limpide. 
2. - Le phénomène de zone est supprimé. Dans la série des 
sérums examinés dans ce travail ce phénomène, constitué par une 
absence d'agglutination dans les premiers tubes de la rP.action 
jusqu'à un taux plus ou moins élevé, a été constaté 17 fois. Or, dans 
tous les cas, la réaction effectuée avec les globulines a toujours 
montré l'absence de tout phénomène de zone. On sait que cette 
agglutination paradoxale, relativement fréquente avec les sérums 
animaux, a été attribuée, tout à tour, à l'existence d'un facteur 
propre à la souche utilisée comme antigène (2), à un excès d'anti­
corps par rapport à l'antigène, à la présence d'anticorps incomplets 
thermostables ou à l'existence d'un véritable anticorps bloquant 
s'opposant à la réalisation de l'agglutination (3) (4). Les travaux 
de RENoux ont montré que celui-ci est thermolabile et anihilé par 
une forte concentration en électrolytes. Ils ont en plus démontré 
que toutes les fois où le phénomène pouvait être détaillé l'anticorps 
bloquant apparaissait avant les agglutinines normales. Contraire­
ment aux animaux, chez l'homme atteint de Brucellose, ces der-· 
nières précéderaient notablement l'apparition des premiers (6). Pour 
HunnLESON, enfin (5), le phénomène de zone serait dû à la présence 
d'une protéine (globuline y) qui s'unirait aux anticorps les empêchant 
de se fixer à l'antigène. Sans vouloir détailler ici les raisons réelles 
pour lesquelles l'utilisation de la seule fraction globuline, dans les 
conditions expérimentales définies précédemment, fait disparaître 
le phénomène de zone, ce qui constituera l'objet d'un prochain tra­
vail, il est intéressant de constater que tout se passe comme si la 
« substance » s'opposant à l'agglutination se trouvait localisée dans 
la seule fraction albumine du sérum. 
3. - La précocité de la réaction : on sait que les agglutinines 
s'élaborent progressivement dans les jours qui suivent l'avorte­
ment et passent par un maximum 15 jours ou 3 semaines après 
celui-ci. Il en résulte que le diagnostic sérologique de la Brucellose 
bovine nécessite une deuxième intervention vétérinaire, pour récol­
ter le prélèvement sanguin indispensable, plusieurs jours après 
l'avortement ou la mise bas suspecte. Nous avons tenu à examiner 
comparativement des sérums récoltés au moment même de l'avor­
tement et quelques semaines après celui-.ci. Or, à trois reprises, il 
nous a été possible de constater .une agglutination significative avec 
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la fraction globuline du prélèvement contemporain de l'avorte­
ment, alors que la réaction de WRIGHT effectuée sur le sérum entier 
était négative et ne devenait positive que plusieurs jours après ce 
premier examen. Il semble donc qu'il existe une préséance dans les 
cas de positivité, les agglutinines apparaissant d'abord dans la 
fraction globuline avant qu'elles ne se généralisent dans le sérum 
complet. 
· 
Cette notion de l'apparition précoce des agglutinines spécifiques 
dans la fraction globuline mérite de faire l'objet de recherches plus 
étendues. Si elle se trouvait ainsi confirmée elle présenterait une 
importance pratique incontestable : le prélèvement indispensable 
au Laboratoire pourrait être effectué en même temps que l'inter­
vention obstétricale. Le prix du diagnostic expérimental se trou­
verait ainsi sensiblement diminué. 
(Laboratoire Vétérinaire Départemental du Rhône). 
BIBLIOGRAPHIE 
1. PEREZ (J. J .). - Isolement, purification et cristallisation des protéides. 
Les Techniques de Laboratoire, MASSON, Paris, 1954, tome 1, p. 496. 
2. MoNDINI (S.). - Studio delle reazioni dubbie nella sieroagglutinazione 
per la �rucella abortus nei bovini. Atti. Soc. Ital. Sei. Vet., 1956, 
10, p. 644-647. 
3. IPPOLITO (A.), de SANTIS (R.), CiccoNETTI (G.), Y MANNO (G.). - Feno­
meno di « prozona » ed anticorpi incompleti nella sierologia della 
infezione brucellore. ReCJ. lnst. Sieroter. Ital., 1960, 35, p. 404-406. 
4. RE Noux (G.). - Anticorps bloquants dans le sérum des sujets brucel­
liques. IV. Rôle dans le phénomène de zone. Ann. lnst. Past., 
1954, 86, p. 91-98. 
5. HuDDLESON (J. F.). - Studies of the nature and activity of bloqued 
agglutinius in « Bucella » antiserums. Amer. J., Vet. Res., 1964, 
25, p. 315-324. 
6. ZINNEMAN (H. H.), GLENCHUR (H.) and HALL (W. H.). - The nature of 
blocking antibodies in human brucellosis. J. immunol., 1959, 83, 
p. 206-212. 
BULLETIN ACADÉMIE VÉTÉRINAIRE 6 
